CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Benifema, 0,15 mg + 0,03 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 0,15 mg dezogest@e08 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu
Laktoza jednowodna 54,90 mg, olej sojowy (maksymeadi026 mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Biate, okggte tabletki powlekane érednicy 5 mm. Tabletki powlekang sznaczone ,C” po jednej
stronie i ,7” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania
Doustna antykoncepcja.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Benif@mainna zostapodgta na podstawie
indywidualnej oceny czynnikow ryzyka u kobiety, askcza ryzykaylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej oraz ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwanego ze stosowaniem produktu
leczniczego Benifema, w odniesieniu do innycheattych hormonalnyclrodkow
antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Droga podania: podanie doustne.

Jak stosowaprodukt leczniczy Benifema

Tabletki naley przyjmowa codziennie mniej wicej o tej samej porze, popiaj j&sli jest to
konieczne, niewielkiloscia ptynu, w kolejndci wskazanej na blistrze. Naleprzyjmowa po jednej
tabletce na dapprzez kolejne 21 dni. Przyjmowanie tabletek zdegjo kolejnego opakowania nafe
rozpoca¢ po 7-dniowej przerwie, podczas ktorej zwykle wpsiie krwawienie z odstawienia.
Krwawienie to zwykle pojawia §i2—3 dni po przyjciu ostatniej tabletki i mae nie zakaczy¢ sie
przed rozpoogiem nasipnego opakowania.

Dzieci i mtodzie
Nie okr&lono dotychczas bezpieamtwa stosowania ani skuteczniodezogestrelu i etynyloestradiolu
u miodziezy ponizej 18 lat. Brak dogpnych danych.

Jak rozpocge stosowanie produktu leczniczego Benifema

. Antykoncepcja hormonalna nie byta uprzednio stos@awgrzez ostatni miegi):



Przyjmowanie tabletek nafg rozpocaé¢ w pierwszym dniu naturalnego cyklu migsikowego (tzn.
w pierwszym dniu krwawienia miegsiznego pacjentki). Przyjmowanie tabletekama rownie
rozpocac¢ migdzy 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym przypadkwenalzastosowé dodatkovg metoc
antykoncepcji (barierogy przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek ergiszym cyklu.

. Zmiana z innego zionego hormonalneg@odka antykoncepcyjnego (zémy doustnyrodek
antykoncepcyjny (ang. combined oral contracepti@O€), ztgony system terapeutyczny
dopochwowy lub system transdermalny (plaster)):

Kobieta powinna rozpogz stosowanie produktu leczniczego Benifemag¢pstgo dnia po przygiu
ostatniej tabletki aktywnej (ostatnia tabletka zerapca substancje czynne) poprzednio stosowanego
zlozonego doustnegaodka antykoncepcyjnego, jednak niezp@j niz w dniu nasfpujacym po
Zwyczajowej przerwie w przyjmowaniu tabletek lubprayjeciu ostatniej tabletki placebo
poprzedniego ztmnego doustnegoodka antykoncepcyjnego.

W przypadku stosowania systemu terapeutycznegoathmmwego lub systemu transdermalnego
(plastra), kobieta powinna rozpac¢zprzyjmowanie produktu leczniczego Benifema w dohu

usungcia, jednak nie pdniej niz w dniu, na ktory przypadatoby kolejne zastosowamiiprzednio
stosowanego produktu.

. Zmiana z produktéw leczniczych zawigcgich tylko progestagen (tabletka zawiecaj
wylgcznie progestagen, iniekcja, implant) lub systeenapeutycznego domacicznego
uwalniajgcego progestagen (tzw. wkiadka domaciczna, anguterine System — 1US):

Pacjentka mae w dowolnym dniu dokordezmiany z tabletek zawiergiych tylko progestagen

(zmiany z implantu lub IUS natg dokon& w dniu ich usuricia; zmiany z zastrzyku naie dokona

w momencie, w ktorym miata lbywykonana nagpna iniekcja), ale we wszystkich tych przypadkach
nalezy dodatkowo stosowtebarierovy metod antykoncepcji przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrzgzgi

Pacjentka mze rozpocz¢ przyjmowanie tabletek niezwtocznie. W tym przypadke ma
konieczndci stosowania innyckrodkow antykoncepcyjnych.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrzggi

Pacjentce nalsg poradzé, aby rozpocga stosowanie tabletek w dniu 21. do dnia 28. pogze lub
po poronieniu w drugim trymestrzeygy. Jezeli pacjentka rozpoczyna stosowanie tabletetnm,
nalezy jej doradzt, aby stosowata jednocizee barierow meto@d antykoncepcji przez pierwsze 7 dni
przyjmowania tabletek. Sikdoszto juz do stosunku ptciowego, wéwczas przed rozpoiem
przyjmowania ztaonego doustnegoodka antykoncepcyjnego najewykluczye ciaze lub poczeka
do pierwszego krwawienia migszkowego.

W przypadku kobiet karmcych piersi, patrz punkt 4.6.

Postpowanie w przypadku pomggia tabletek

Jeli od pominkcia tabletki uptygto mniej niz 12 godzin ochrona antykoncepcyjna nie jest
zmniejszona. Pacjentka powinna peggypominkta tabletle jak tylko sobie o tym przypomni, a
pozostate tabletki powinna przyjmoivgak zwykle.

Jesli od pominkcia tabletki uptygto wiecej niz 12 godzin ochrona antykoncepcyjna teby
zmniejszona. W przypadku pongnia tabletek naley wzig¢ pod uwag dwie nastpujace zasady:

1 Przyjmowania tabletek nigdy nie wolno przerywea dizej niz 7 dni.
2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgdrzowo-przysadkjayokowej uzyskuje sipo 7 dniach
ciagtego przyjmowania tabletek.
2



Zgodnie z powAszym, w codziennej praktycema udzielé nastpujgcych wskazowek
. Tydzien 1

Pacjentka powinna przy ostatny pominita tabletlke, jak tylko sobie o tym przypomni, nawetslje
oznacza to przggie dwoch tabletek jednociree. Nasgpnie powinna kontynuowgprzyjmowanie
tabletek o zwyktej porze. Ponadto, przez kolejnyaini naley jednoczénie stosowa barierove
metod antykoncepcyijg, np. prezerwatye Jezeli w ciggu poprzednich 7 dni doszto do stosunku
ptciowego, nalgy uwzgkdni¢ mazliwosé¢ zagcia w chze. Im wigcej tabletek zostato pomigti/ch i im
blizej jest do regularnego okresu przerwy w przyjmowdabletek, tym wiksze ryzyko zdgia w
Clazeg.

. Tydzien 2

Pacjentka powinna przy ostatni pominkta tabletle, jak tylko sobie o tym przypomni, nawetslje
oznacza to przygie dwoéch tabletek jednocde. Nasgpnie powinna kontynuowagprzyjmowanie
tabletek o zwyklej porze. 3eli w ciagu 7 dni poprzedzagych pomingcie dawki, tabletki byty
przyjmowane w prawidtowy sposob, nie jest koniecgiesowanie dodatkowyainodkow
antykoncepcyjnych. di jednak pacjentka zapomniata o pra&yj wiecej niz 1 tabletki, nalgy zalect,
aby pacjentka stosowata dodatkometod antykoncepcji przez 7 dni.

. Tydzien 3

Ryzyko zmniejszenia skuteczimb antykoncepcyjnej zwksza st z powodu kolejnego zlitajacego st
7-dniowego okresu przerwy w stosowaniu tabletetndk poprzez zmodyfikowanie harmonogramu
przyjmowania tabletek mima zapobiec ob#eniu skuteczniei antykoncepcyjnej. Zeli wybierze st
jedmg z opisanych pouej dwoch maliwosci, nie jest konieczne stosowanie dodatkow§rcukdw
antykoncepcyjnych, pod warunkieng wszystkie tabletki byty przyjmowane prawidtiowaez 7 dni
poprzedzajcych pomingcie tabletki. Jéi tak sk nie stato, pacjentka powinna zastoséwsia do
pierwszej z tych dwdch wymienionych atiovosci i jednoczénie stosowéinne dodatkowe
zabezpieczenia przez ngste 7 dni.

1 Kobieta powinna przy§ ostatng pominkta tabletle tak szybko, jak tylko sobie o tym
przypomni, nawet, jdi to oznacza przycie dwoch tabletek jednocagde. Nastpnie, powinna
kontynuowa przyjmowanie tabletek o zwyklej porze dnia. Przgymanie tabletek z naginego
blistra naley rozpoca¢ bezpgdrednio po zakfczeniu przyjmowania tabletek z aktualnego
opakowania, czyli bez robienia jakiejkolwiek przgrpomiedzy jednym a drugim
opakowaniem. Jest mato prawdopodoligekrwawienie z odstawienia wygi przed
zakaiczeniem drugiego opakowania, ¢he trakcie przyjmowania tabletek wystpic
plamienie lub krwawienie madzymiesijczkowe.

2. Mozna réwnie zalect kobiecie przerwanie stosowania tabletek zdsiego opakowania.
W takim przypadku powinna zrabprzerwe w przyjmowaniu tabletek na czas do 7 dngazhie
z dniami, kiedy pomigta tabletki, a nagpnie kontynuowa przyjmowanie tabletek z ngphego
opakowania.

W przypadku pomiricia przygcia tabletek i niewygpienia krwawienia z odstawienia podczas
pierwszego normalnego okresu przerwy w przyjmowaaliletek nalgy rozwazy¢é mozliwosé zagcia
W Cigzg.

Zalecenia w przypadku wygtowania zaburzezotagdkowo-jelitowych

W przypadku gjzkich zaburzé zotagdkowo-jelitowych (np. wymiotéw lub biegunki) wchiizmie
moze nie by catkowite i wowczas naby stosowa dodatkowe metody antykoncepcijisli@ymioty
wystgpia W ciggu 3-4 godzin po przyggiu tabletki, nalgy jak najszybciej przyic nows (zastpcz)
tabletle. J&li to mozliwe, nowa tabletka powinna zoétprzyjeta w cagu 12 godzin od czasu w



ktorym przypadato przyggie tabletki zgodnie z planem.sllepdznienie wyniesie ponad 12 godzin,
nalezy zastosowasie do zalecé dotyczcych pomingcia zastosowania tabletek podanych

w punkcie 4.2, Pogpowanie w przypadku pomigia tabletek. J# pacjentka nie chce zmierdigej
dotychczasowego harmonogramu przyjmowania tabletélkczas dodatkoa(-e) tabletle(-i) musi
przyja¢ z innego blistra.

W jaki sposéb opfié¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op&ni¢ wystgpienie miesiczki, naley kontynuowa przyjmowanie tabletek produktu
leczniczego Benifema z ngphego blistra bez robienia przerwy pedry opakowaniami.
Wystapienie krwawienia z odstawienia ém@a opd@ni¢ tak dtugo, jak pacjentka sobie tegazy, &
do zakdiczenia stosowania tabletek z drugiego opakowanigriokresie mee wystpic
krwawienie m¢dzymiesijczkowe lub plamienie. Regularne stosowanie prodigdzniczego
Benifema nalgy rozpoca¢ ponownie po zwyklym 7-dniowym okresie przerwy wssiwaniu
tabletek.

W celu przesurcia krwawienia z odstawienia na inny dziggodnia, nt w dotychczas stosowanym
przez kobieg schemacie przyjmowania tabletek,ima zaleat skrocenie kolejnej przerwy w
przyjmowaniu tabletek o tyle dni, o ilyczy sobie pacjentka. Im krétsza przerwa, tyroksze
ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wygt, a pojawi s} krwawienie mgdzymiesaczkowe

i plamienie podczas przyjmowania tabletek z kolgmmepakowania (jak w przypadku gmdenia
wystgpienia miesiczki).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalery stosowa ztozonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych w wymienionych paaji
przypadkach. Nalg natychmiast przerwastosowanie ztoonych doustnyckrodkow
antykoncepcyjnych, g w trakcie ich przyjmowania po raz pierwszy wystktorykolwiek z niej
wymienionych standw.

- Wystepowanie lub ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous
thromboembolism, VTE)

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynna (lecporaciwzakrzepowymi
produktami leczniczymi) lub przebytsna choroba zakrzepowo-zatorowa, np.
zakrzepicazyt gtebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zato&évptucna
(ang. pulmonary embolism, PE).

- Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja ddgpgsvaniazylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej np. opogma aktywowane biatko C (ang. activated protein C,
APC) (w tym czynnik V Leiden), niedob6r antytromiitil, niedobor biatka C,
niedobdr biatka S.

- Rozlegly zabieg operacyjny zyziany z diugotrwatym unieruchomieniem (patrz
punkt 4.4).

- Wysokie ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wpsiwania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

- Wystepowanie lub ryzykogtniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe - czynnezawat mésnia sercowego) lub
objawy prodromalne (np. dlawica piersiowa).

- Choroby naczy mézgowych - czynny udar, przebyty udar lub objgrydromalne
w wywiadzie (np. przemijagy napad niedokrwienny, ang. transient ischaentécht
TIA).

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktaitndo wystpowania ¢tniczych zaburze
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemiaecols¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciata antykardiolipineywantykoagulant toczniowy).

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymimwywiadzie.



- Wysokie ryzyko zaburzezakrzepowo-zatorowychthic z powodu wysfpowania
wielu czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wgisbwania jednego z povsaych
czynnikOw ryzyka, takich jak:

» cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
e ciezkie nadcinienie ttnicze
» ciezka dyslipoproteinemia.
- Wystpowanie obecnie lub w przesgéb zapalenia trzustki z towarzyga ciezka
hipertriglicerydemi.
- Ciezka choroba wtroby wystpujaca obecnie lub w wywiadziez@o momentu powrotu
wynikéw préb czynnéciowych watroby do wartéci prawidtowych.
- Nowotwory watroby wystpujace obecnie lub w przeszid (tagodne lub zigliwe).
- Wystepowanie lub podejrzenie Zovego nowotworu zatenego od hormondw piciowych (np.
narzddéw piciowych lub piersi).
- Rozrost endometrium.
- Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.
- Nadwraliwos¢ na substancje czynne lub na kt@iwiek substanej pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.
- J&li pacjent ma alergina orzeszki ziemne lub g0j
- Jednoczesne stosowanie leku Benifema z produléamiczymi zawieracymi ombitaswir/
parytaprewir/rytonawir i dazabuwir jest przeciwskae (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzeeenia

Jesli wystepuje ktérykolwiek z poriiszych standw lub czynnikéw ryzyka, naleomowic z pacjentk
zasadng stosowania produktu leczniczego Benifema.

W razie pogorszenia lub wyglienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionygtandw lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zgtésic do lekarza prowadezego, ktéry zadecyduje, czy
konieczne jest przerwanie stosowania produktu lezego Benifema.

W przypadku podejrzenia lub stwierdzemdnej choroby zakrzepowo-zatorowej lubrticzych
zaburzé zakrzepowo-zatorowych, zlone hormonalnérodki antykoncepcyjne natg odstawg.

W przypadku rozpoezia leczenia lekami przeciwzakrzepowymi, ze wdglna dziatanie
teratogenne lekow przeciwzakrzepowych (kumaryngleay zastosowéaodpowiedni alternatywig
metod antykoncepciji.

Ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek zimnych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych wie sk ze
zwiekszonym ryzykientylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w poréwnaniwsgtuacji, gdy terapia
nie jest stosowan&tosowanie produktéw zawieragcych lewonorgestrel, norgestimat lub
noretisteron jest zwhzane z najmniejszym ryzykiemzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.
Stosowanie innych produktow, takich jak produkt lezniczy Benifema mde by zwigzane z
dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja 0 zastosowaniu produktu sga grupy najmniejszego
ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej powinna zost&podjeta wytacznie po rozmowie z
pacjentka, w celu zapewnieniaze rozumie ona ryzykozylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
zwigzane z produktem leczniczym Benifema, jak obecneymiki ryzyka wplywaj a na to ryzyko
oraz, ze ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest najw¢ksze w pierwszym roku
stosowania. Istnieg réwniez pewne dowody swiadczace,ze ryzyko jest zwikszone, gdy zi@one
hormonalne srodki antykoncepcyjne @ przyjmowane ponownie po przerwie w stosowaniu
wynoszcej 4 tygodnie lub wecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktére nie staszipzonychsrodkdw antykoncepcyjnych i nig sv ciazy,
w okresie roku rozwinie sizylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek ryzigkmaze byé
znacznie wgksze, w zalenosci od czynnikow ryzyka wyspujacych u danej pacjentki (patrz paej).



Szacuje si', ze spéréd 10 000 kobiet, ktére stogujtozone hormonalnérodki antykoncepcyjne
zawierajce dezogestrel, u okoto 9 do 12 kobiet w okredke rozwinie s¢ zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa, w poréwnaniu do okotkeébiet stosujcych ztzone hormonalnérodki
antykoncepcyjne zawiekgje lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkawinej choroby zakrzepowo-zatorowej przypagdgih na
okres roku jest mniejszamnbczekiwana liczba przypadkéw u kobiet wagi lub w okresie
poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowazadoy¢ smiertelna w 1-2% przypadkow.

Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadagcych na 10 000 kobiet w
okresie roku

Liczba
przypadkéw
N
12
10
8 .
6 .
4 -
2 *
0 i
Pacjentki niestosag¢e Ztozone hormonalne  Ztozone hormonalnérodki
ztozonych hormonalnych srodki antykoncepcyjne antykoncepcyjne zawiekgje
srodkow zawierajce dezogestrel
antykoncepcyjnych lewonorgestrel (9-12 przypadkow)
(2 przypadki) (5-7 przypadkdw)

U pacjentek stosggych ziazone doustnérodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano
przypadki zakrzepicy w innych naczyniach krwiémgch, np. vgtrobowych, krezkowych, nerkowych
lub zytach i etnicach siatkdwki.

Czynniki ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powikiaa zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stgsy¢h ztazone hormonalne
srodki antykoncepcyjne nie znaczco wzrosiaé w przypadku wyspowania dodatkowych
czynnikow ryzyka, szczegolinie sjewystepuje kilka czynnikdéw ryzyka jednocagie (patrz tabela).

! Czestasé zostata oszacowana na podstawie wszystkickeplogth danych epidemiologicznych, z
wykorzystaniem relatywnego ryzyka dlaznfch produktéw leczniczych w poréwnaniu dozzoych
hormonalnychrodkéw antykoncepcyjnych zawiegaych lewonorgestrel.

2 punktsrodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet wsikreoku, w oparciu o relatywne ryzyko
wynoszce okoto 2,3 do 3,6 dla ztonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych zawiesalch
lewonorgestrel w porownaniu do sytuacji, gdy teaapie jest stosowana.



Stosowanie produktu leczniczego Benifema jest jpnzeskazane, jdi u pacjentki wysgpuje
jednoczénie kilka czynnikéw ryzyka, zwkszapcych ryzyko zakrzepicyylnej (patrz punkt 4.3).
Jesli u kobiety wstpuje wicej niz jeden czynnik ryzyka, mitiwe jest,ze zwkkszenie ryzyka jest
wieksze nk suma pojedynczych czynnikdw — w tym przypadku hatecent catkowite ryzykozylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej.sll@cena stosunku korzgi do ryzyka jest negatywna, nie nate
przepisywa ztozonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka Uwagi
Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) | Ryzyko istotnie zwiksza s ze wzrostem BMI.
powyzej 30 kg/nd) Jest to szczegdlnie istotne do ocendlj j@ystepuija

réwniez inne czynniki ryzyka.

Diugotrwate unieruchomienie, rozleglyW powyzszych sytuacjach zalecg girzerwanie
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg stosowania plastréwi/tabletek/systemu dopochwowego
operacyjny w olghie kaiczyn dolnych| na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
lub miednicy, zabieg zabiegiem chirurgicznym i niewznawianie stosowania
neurochirurgiczny lub poway uraz produktu przed uptywem dwach tygodni od czasu
powrotu do sprawriai ruchowej. Naley stosowa inna
metod antykoncepciji, aby unikig niezamierzonego
zajscia w cize.

Nalezy rozway¢ leczenie przeciwzakrzepoweslje
stosowania produktu leczniczego Benifema nie
Uwaga: tymczasowe unieruchomienieprzerwano odpowiednio wcage.

w tym podr@ samolotem >4 godzin
moze réwniez stanowé czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
szczegolnie u kobiet ze
wspotistniegcymi innymi czynnikami

ryzyka

Dodatni wywiad rodzinny Je&li podejrzewa si predyspozyej genetycza, przed
(wystepowaniezylnych zaburzé podjeciem decyzji o stosowaniu zZlonego
zakrzepowo-zatorowych u rodmsdwa | hormonalnegaérodka antykoncepcyjnego kobieta
badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zostaskierowana na konsultgoy specjalisty.

stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiemzycia)

Inne schorzenia zgtane zzylng Nowotwor, toczé rumieniowaty uktadowy, zespét
choroly zakrzepowo-zatorogv hemolityczno-mocznicowy, przewlekte zapalne
choroby jelit (np. choroba Crohna lub wrzodziej
zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwigto
sierpowatokrwinkowa.

Wiek Szczegoblnie w wieku povigj 35 lat.

Nie oshgnicto konsensusu, co do movej roli zylakdw oraz zakrzepowego zapaleya
powierzchniowych na wyspienie lub progresjzylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Nalezy uwzgkdni¢ zwigkszone ryzyko wygpienia choroby zakrzepowo-zatorowej wzgi oraz
w szczegolngci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,Wptyw nepg@nas¢, ciaze i laktacg”
patrz punkt 4.6).

Objawyzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepid\gtebokich oraz zatorowsi ptucnej)
Nalezy poinformowa pacijentk, ze w razie wysfpienia nastpujacych objawow nalgy natychmiast
zgtosk sie do lekarza i powiedzéegpersonelowi medycznemig stosuje siztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.
Objawy zakrzepicyyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) madpejmowa:

obrzk nogi i (lub) stopy lub obkk wzdtuz zyly w nodze;

bdl lub tkliwos¢ w nodze, ktdre megby¢ odczuwane wylcznie w czasie stania lub chodzenia;

zwiekszona temperatura w zmienionej chorobowo nodzarwema lub przebarwiona skoéra
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nogi.

Objawy zatorowsci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) maipejmowa:
nagty napad niewyfgmionego splycenia oddechu lub przyspieszenia oddech
nagty napad kaszlu, ktéry @ by polagczony z krwiopluciem;
ostry bol w klatce piersioweyj;
cigzkie zamroczenie lub zawroty glowy;
przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektére z tych objawdw (np. ,sptycenie oddechikaszel”) g niespecyficzne i maegby¢
niepoprawnie zinterpretowane jako wytjace czsciej lub mniej powane stany (np. zakania
uktadu oddechowego).

Inne objawy zamkgiia naczy mogs obejmowa: nagly bol, obrzk oraz lekko niebieskie
przebarwienie kaczyn.

Jezeli zamknicie naczynia wyapi w oku, objawy mog obejmowé bezbolesne zaburzenia widzenia,
ktére mog przeksztatd sic w utrat widzenia. W niektérych przypadkach utrata widzenwe
nasgpi¢ niemal natychmiast.

Ryzyko¢tniczych zaburzezakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly agék pomédzy stosowaniem hormonalnygtodkéw
antykoncepcyjnych a zekszonym ryzykiemetniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych (zawatu
migsnia sercowego) lub incydentow naczyniowo-mozgowygh przemijajcego napadu
niedokrwiennego, udaru). Przypadiinticzych zaburze zakrzepowo-zatorowych medpy¢
smiertelne.

Czynniki ryzykagtniczych zaburzezakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wysgpienia ttniczych powikta zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-
mozgowych u pacjentek stogaych ziazone hormonalnérodki antykoncepcyjne jest zgkszone
u kobiet, u ktérych wyspuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktzniczego
Benifema jest przeciwwskazanezéé u pacjentki wystpuje jeden poway lub jednoczénie kilka
czynnikéw ryzyka ¢tniczych zaburze zakrzepowo-zatorowych, ktore stavigacjentk w grupie
wysokiego ryzyka zakrzepicygthiczej (patrz punkt 4.3). dieu kobiety wstpuje wiecej niz jeden
czynnik ryzyka, maliwe jest,ze zwikszenie ryzyka jest wksze nk suma pojedynczych czynnikéw
— w tym przypadku naiy ocené catkowite ryzyko. Jdi ocena stosunku korzgi do ryzyka jest
negatywna, nie natg przepisywa ztozonych hormonalnyckrodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzei zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi
Wiek Szczegolnie w wieku povigj 35 lat.
Palenie Naley doktadnie pouczykobiety, aby nie pality, jdi

zamierzaj stosowa ztozone hormonalnérodki
antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powsj 35 lat,
ktore nie zaprzestaly palenia, naleloktadnie pouczy,
aby stosowaly inmmetod antykoncepcji.

Nadcgnienie ttnicze

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI) | Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.

powyzej 30 kg/m) Jest to szczegblnie we dla kobiet, u ktérych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Dodatni wywiad rodzinny Je&li podejrzewa si predyspozyej genetycza, przed

(wystepowanie ¢tniczych zaburze podjeciem decyzji o stosowaniu zonego

zakrzepowo-zatorowych u rodmsdwa | hormonalnegaérodka antykoncepcyjnego kobieta

badz rodzicow, szczegdlnie w powinna zostaskierowana na konsultaoy specjalisty.

stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50. rokiemzycia)




Migrena Zwkekszenie cgstasci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania zlanych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktéra mmzapowiadéa
wystgpienie incydentu naczyniowo-mdzgowego)aao
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania

stosowania.
Inne schorzenia zgzane ze Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
zdarzeniami niepadanymi w obgbie | serca, migotanie przedsionkéw, dyslipoproteinemia
naczyh oraz toczé rumieniowaty ukladowy.

Objawy ttniczych zaburzezakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowa pacjentk, ze w razie wysfpienia nastpujacych objawow nalgy natychmiast
zgtosk sie do lekarza i powiedzéepersonelowi medycznemie stosuje siztozone hormonalne
srodki antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mdzgowego mobejmowa:
nagte zdgtwienie lub ostabienie twarzygk lub ndg, szczegdlnie po jednej stronie ciala;
nagte trudnéci z chodzeniem, zawroty gtowy, uttabwnowagi lub koordynacji;
nagte spitanie, trudnéci z méwieniem lub rozumieniem;
nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydezeach;
nagte, c¢zkie lub diugotrwate béle gtowy bez przyczyny;
utrat przytomndci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.
Przepcmwe objawy sugergge,ze zdarzenie jest przemigaym napadem niedokrwiennym
(ang. transient ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction) Mbgy by¢ nasepujace:

- bdl, uczucie dyskomfortu, agiatos¢, uczuciesciskania lub petnai w klatce piersiowej,
ramieniu lub poriej mostka;
uczucie dyskomfortu promieniige do plecow, szeki, gardta, ramieniazotadka;
uczucie peingci, niestrawnéci lub zadtawienia;
pocenie si, mdtasci, wymioty lub zawroty gtowy;
skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;
przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Nowotwory

Badania epidemiologiczne wskaguie diugotrwate (> 5 lat) stosowanie doustnyadkow
antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwojlka@zyjki macicy u kobiet zakanych ludzkim
wirusem brodawczaka (HPV). Nadal jednak nie ma @8weinco do tego, w jakim stopniu na
obserwagj t¢ miaty wptyw czynniki zaktdcajce (np. rénice liczby partnerow seksualnych lub
réznice w stosowaniu mechanicznych metod antykoncepcji

W metaanalizie 54 badapidemiologicznych stwierdzono nieznaczniegkszone ryzyko wzgdne
(ang. relative risk — RR = 1,24) zachorowania rika 1gutka u kobiet aktualnie stostych ztazone
doustnesrodki antykoncepcyjne. To zekiszone ryzyko stopniowo zmniejsza @i okresie 10 lat po
zaprzestaniu stosowania zémych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych. Poniewveak sutka jest
rzadko spotykany u kobiet parj 40. rokuzycia, zwkkszona liczba przypadkow raka sutka u kobiet
aktualnie lub w przesziai stosujcych zlazone doustnérodki antykoncepcyjne jest niewielka w
stosunku do ogdlnego ryzyka zachorowania na ratka sBadania te nie dostarczaiowodow na
istnienie zwazkOw przyczynowo-skutkowych. Stwierdzone w tych doaidch zwgkszone ryzyko
moze wynika z wczéniejszej wykrywalnéci raka sutka u pacjentek stogmych ztazone doustne
srodki antykoncepcyjne, z biologicznych skutkow daisa ztazonych doustnyckrodkéw
antykoncepcyjnych lub obydwu tych czynnikéw jedresaie. Nowotwory sutka rozpoznawane

u kobiet przyjmujcych obecnie lub w przeszin ztozone doustnérodki antykoncepcyjneaszwykle
mniej zaawansowane kliniczniezmowotwory rozpoznawane u kobiet nigdy nieprzyjgoyich
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.



W rzadko wysgpujacych przypadkach u kobiet przyjmgjych ztazone doustnérodki
antykoncepcyjne stwierdzano nowotwory tagodngreby, a jeszcze rzadziej — nowotwory diwe
watroby. W pojedynczych przypadkach nowotwory te prdwmity do zagrzajacychzyciu krwotokow
do jamy brzusznej. Natg rozwazy¢ mozliwos¢ wystpienia nowotworu wtroby w diagnostyce
réznicowej, jezeli wystepuje silny bél w nadbrzuszu, paskiszenie wtroby lub objawy krwotoku
wewretrznego do jamy brzusznej u kobiet stasygh ztazone doustnérodki antykoncepcyjne.

W przypadku stosowania Zonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych o gkiszej zawartéci
hormondéw (5Qug etynyloestradiolu) ryzyko zachorowania na rakadosmetrium i raka jajnika jest
obnizone. Nadal wymaga potwierdzenia, czy pasae ma zastosowanie rowhigo ztazonych
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych o mniejszej zawéctdormonow.

Zwigkszenie aktywnsei AIAT

W trakcie bada klinicznych, u pacjentéw wirusowym zapaleniem atroby typu C (HCV)leczonych
produktami leczniczymi zawiergjymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir i dazabuwirskojarzeniu
z rybawiryry lub bez, zwgkszona aktywn& aminotransferazy gtrobowej (AIAT) nawet ponad 5-
ciokrotnie w stosunku do gornej granicy normy (GGWNstpowata istotnie agciej u kobiet
stosujicych leki zawierajce etynyloestradiol, takie jak Zone hormonalnérodki antykoncepcyjne
(patrz punkty 4.3 i 4.5).

Inne schorzenia

Ryzyko wysspienia zapalenia trzustki podczas przyjmowaniaahych doustnyckrodkow
antykoncepcyjnych me by wicksze u kobiet z hipertriglicerydegniub obcizonym wywiadem
rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii.

Chocia u wielu kobiet przyjmujcych ziazone doustneérodki antykoncepcyjne notowano niewielkie
zwigkszenie dinienia ttniczego, to klinicznie istotne zgkszenie anienia ttniczego stwierdzano
rzadko. Nie stwierdzongadnego systematycznego zeku pomédzy stosowaniem zimnych
doustnychsrodkéw antykoncepcyjnych a klinicznym naddeniem ¢tniczym. Jéli jednak w trakcie
stosowania ztmonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych dojdzie do rozwoju klimez istotnego
nadcénienia ttniczego, wskazane jest odstawieniezato/ch doustnyckrodkdéw antykoncepcyjnych
i rozpoczcie leczenia nadgnienia. J&li po zastosowaniu lekow przeciwnagiteniowych uda si
powréck do prawidtowych warti cisnienia ttniczego, w uzasadnionych przypadkachznao
ponownie rozpocg stosowanie zlmnych doustnychrodkow antykoncepcyjnych.

Zaobserwowano wygbowanie niektdrych choréb lub ich zaostrzenie zaxdw czasie iy, jak i
podczas stosowania ztanych tabletek antykoncepcyjnych, lecz dowody nagppwanie zwazku ze
stosowaniem ztmnych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych nig gednoznacznezbttaczka i (lub)
swiad zwigzany z cholestaz kamicazotciowa, porfiria, toczé rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, psawica Sydenhama, opryszczkezarnych, niedostuch zarany z
otoskleroz, obrzk naczynioruchowy (wrodzony).

W przypadku ostrych lub przewlektych zaburozynndci watroby maze by konieczne przerwanie
stosowania zteonych doustnyclrodkow antykoncepcyjnych do czasu, gdy parametynmoaci
watroby wréa do normy. W przypadku nawro#dttaczki cholestatycznej i (luwigdu zwgzanego

z cholestag, ktére po raz pierwszy pojawityespodczas aizy lub podczas stosowania steroidowych
hormonow piciowych, konieczne jest przerwanie st@soa ztazonych doustnychrodkéw
antykoncepcyjnych.

Chat ztozone doustnerodki antykoncepcyjne magvywiera wptyw na obwodow insulinoopornéé
i tolerancg glukozy, to brak dowodow wskazgjych na konieczrié dokonywania zmian w
schemacie leczenia przeciwcukrzycowego w przypatdsowania zteonych doustnyclirodkéw
antykoncepcyjnych (zawierggych < 0,05 mg etynyloestradiolu). Naygednak uwanie obserwowé
pacjentki chorujce na cukrzyg podczas stosowania ztanych doustnyclrodkow
antykoncepcyjnych.
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Podczas stosowania ztmego doustnegiaodka antykoncepcyjnego obserwowano pogorszenie
depresji endogennej, padaczki, chorobyriewskiego i Crohna oraz wrzodziepgo zapalenia jelita
grubego.

Sporadycznie ma pojawt si¢ ostuda, szczegdlnie u kobiet z ogtwdokresie cizy w wywiadzie.
Kobiety majice predyspozycje do wygtowania ostudy powinny podczas stosowaniaaigch
doustnychérodkow antykoncepcyjnych unikakspozycji ndwiatto stoneczne oraz promieniowanie
ultrafioletowe.

Produkt leczniczy Benifema zawiera 54,90 mg lakiwzgabletce. Pacjentki z rzadko wgstijaca
dziedziczn nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego wchtaniania
glukozy-galaktozy, ktére stosufliet pozbawiog laktozy, powinny wzi¢ pod uwag zawartdé
laktozy w produkcie leczniczym.

Wybierapc metod(-y) antykoncepcji natey rozwazy¢ wszystkie powysze informacje.
Badanie lekarskie lub konsultacja

Przed rozpoczxiem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczBgnifema natey zebra
kompletny wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny}prawdzt, czy pacjentka nie jest wagiy.
Nalezy dokon& pomiaru c$nienia ttniczego krwi oraz przeprowadzbadanie fizykalne, bigc pod
uwag: przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz osiepéa (patrz punkt 4.4). Wae jest zwrocenie
uwagi kobiety na informacje dotygze zakrzepicyyt i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu
leczniczego Benifema w poréwnaniu z innymizzinymi hormonalnymgrodkami
antykoncepcyjnymi, objawgylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zabiirze
zakrzepowo-zatorowyclgtnic, znane czynniki ryzyka oraz co naleobi¢ w przypadku podejrzenia
zakrzepicy.

Pacjentki nalgy poinformowa o koniecznéci uwaznego zapoznaniaest trescig ulotki i stosowania
si¢ do zalecé w niej zawartych. Ggstas¢ | rodzaj bada kontrolnych nalgy ustalt indywidualnie dla
kazdej pacjentki, zgodnie z zasadami obgemiagcymi w praktyce.

Pacjentki naley poinformowa, ze ztazone doustnérodki antykoncepcyjne nie chrarprzed
zakaeniem wirusem HIV (AIDS) ani przed innymi chorobgmnzenoszonymi draegptciows.

Zmniejszenie skutecziod

Skuteczné¢ ztozonych doustnyckrodkdéw antykoncepcyjnych me by zmniejszona w przypadku
pominiccia przygcia tabletek (patrz punkt 4.2), wyptenia zaburzezotagdkowo-jelitowych (patrz
punkt 4.2) lub podczas jednoczesnego przyjmowammgcih produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

W okresie stosowania produktu leczniczego Benifaieanaley stosowa preparatow ziela
dziurawca zwyczajnegdifypericum perforatumnze wzgédu na ryzyko zmniejszeniaggenia
substancji czynnych produktu leczniczego Benifem@saczu i co za tym idzie zmniejszonej
skutecznéci klinicznej tego produktu leczniczego (patrz puls Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Pogorszona kontrola cyklu

W zwigzku ze stosowaniem wszystkich zémych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych, me
wystapic¢ nieregularne krwawienie (plamienie i krwawieniedaymiesaczkowe), zwlaszcza podczas
pierwszych miescy stosowania. W zwku z tym, ocena nieregularnych krwawima znaczenie
dopiero po okresie adaptacyjnym obejgeyjn okoto trzech cykli.

J&li nieregularne krwawienia utrzymygie lub pojawiaj sie po wczéniejszych regularnych cyklach,

nalezy rozwazy¢ przyczyny inne ri hormonalne i przeprowadzodpowiednie badania diagnostyczne
w celu wykluczenia procesu nowotworowego lufygi Moze to obejmowatyzeczkowanie.
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U niektérych kobiet mae nie wysipi¢ krwawienie z odstawienia podczas przerwy w przyjaoiu
tabletek. Jdi ztozone doustnérodki antykoncepcyjne byly stosowane zgodnie ziksjami
opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodaisevo chzy jest mate. Jednak,zeli ztozone doustnérodki
antykoncepcyjne nie byly stosowane zgodnie z iksfgyprzed pierwszym brakiem wyglienia
krwawienia miesjczkowego lub nie wysgpity dwa krwawienia z odstawienia, nayewykluczy
cigze przed dalszym stosowaniem abmych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu ustalenia movosci wysipowania potencjalnych interakcji najezapozna si¢
z drukami informacyjnymi pozostatych jednogzie stosowanych produktow leczniczych.

Wptyw innych produktéw leczniczych na produkt leiczay Benifema

Interakcje m¢dzy doustnymirodkami antykoncepcyjnymi i innymi produktami le@zymi mogy
prowadzé do krwawienia midzymiesijczkowego i (lub) braku skuteczstd antykoncepcyjne;j.
W literaturze opisywano #&¢j wymienione interakcje.

Metabolizm wtrobowy

Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indulkaymi enzymy mikrosomalne, w wyniku
czego mae dochoda do zwikszenia klirensu hormonéw piciowych (np. pochodpeamtoiny,
barbiturany, prymidon, bosentan, karbamazepinaympicyna, ryfabutyna i prawdopodobnie révinie
okskarbazepina, modafinil, topiramat, felbamatymgwir, gryzeofulwina oraz produkty lecznicze
zawierajce ziele dziurawca). Na metabolizmatwvobowy mog tez wptywat inhibitory proteazy HIV,
ktore maj wiasciwosci indukujgce enzymy mikrosomalne (np. rytonawir i nelfinavaraz
nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptdmp. newirapina i efawirenz). Dziatanie
indukujgce enzymy ogga swoje maksimum na ogét dopiero p8 B/godniach, jednak nie st ono
utrzymywa przez przynajmniej 4 tygodnie po odstawieniu wspiamych produktéw leczniczych.

Leczenie

Pacjentki leczone ktgkolwiek z wymienionych wyej grup produktow leczniczych, z vagkiem
ryfampicyny, powinny przez pewien czas, tj. w okeestosowania leku indukagego enzymy
watrobowe oraz przez 7 dni po jego odstawieniu, st@sanechanicza metod antykoncepcji
dodatkowo do przyjmowanych zonych doustnyckrodkow antykoncepcyjnych.

W przypadku kobiet stosagych ryfampicyg, mechaniczna metoda antykoncepcji powinna by
stosowana w trakcie leczenia skojarzonego oraz#&eini po ich odstawieniu.

W przypadku diugotrwatego stosowania produktownérzy/ch indukugcych enzymy mikrosomalne
zaleca si stosowanie innych metod antykoncepcji.

Jeili jednoczesne stosowanie produktu leczniczegizie trwato diuej niz przyjmowanie tabletek
antykoncepcyjnych z bigcego opakowania, woéwczas najgozpocac¢ nowe opakowanie zaraz po
zakaczeniu biegcego opakowania bez zachowywania typowej przervgyayjmowaniu tabletek.

Wptyw produktu leczniczego Benifema na inne progu&tznicze

Ztozone doustnérodki antykoncepcyjne magvptywaé na metabolizm innych substancji czynnych.
Moga one powodowéazwigkszenie sgzenia tych substancji w osoczu i tkankach (np. cydoyny)
lub jego zmniejszenie (np. lamotryginy).

Badania laboratoryjne

Stosowanie steroidowych lekow antykoncepcyjnyctienoptywa na wyniki niektorych bada
laboratoryjnych, w tym parametry biochemiczne cogehwatroby, tarczycy, nadnerczy i nerek;
stezenia biatek (transportowych) w osoczu, np. globuiiiazacej kortykosteroidy i frakcje
lipidowe/lipoproteinowe, parametry metabolizmgglowodanow oraz parametry krzegeia krwi

I fibrynolizy. Zmiany zazwyczaj pozostayv granicach laboratoryjnych wasts prawidtowych.

Interakcje farmakodynamiczne
Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymiezajacymi ombitaswir/parytaprewir/rytonawir
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i dazabuwir, w skojarzeniu z rybawirytub bez, mee nasilé ryzyko zwikszenia aktywnsei AIAT
(patrz punkty 4.3 i 4.4). W zgiku z tym, u pacjentek przyjmagych produkt leczniczy Benifema,
przed rozpocgiem takiego schematu terapii skojarzonej, hakastosowaalternatywrn metod
antykoncepcji (np. zawiergja wytagcznie progestagen lub niehormorginetod antykoncepciji).
Ponowne przyjmowanie produktu leczniczego Benifemoana rozpocgé po dwdéch tygodniach po
zakaczeniu takiego schematu leczenia skojarzonego.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

Produkt leczniczy Benifema nie jest wskazany deat@nia podczasaiy. W przypadku zagia

W cigze podczas stosowania produktu leczniczego Benifedazy przerwa podawanie produktu
leczniczego. Wikszas¢ bada epidemiologicznych nie ujawnita ani zkszonego ryzyka wad
wrodzonych u dzieci urodzonych przez kobiety, kigrzed zajciem w cize przyjmowaty ztaone
doustnesrodki antykoncepcyjne, aniza@ziatania teratogennego w wyniku przypadkowegg@ijpcia
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych we wczesnym okresigyCi

Podejmujc decyz¢ 0 ponownym rozpogziu stosowania Benifema najewzigé¢ pod uwag
zwiekszone ryzykaylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w olegmporodowym (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersj

Ztozone doustnerodki antykoncepcyjne magvptywa na laktagg, poniewa mog one zmniejsza
ilos¢ i wptywaé na sktad mleka kobiecego. Z tego wiyl nie naley zalec& stosowania ztmonych
doustnychsrodkdw antykoncepcyjnych dopdki dziecko nie zostargtkowicie odstawione od piersi.
Niewielkie ilosci steroidéw antykoncepcyjnych i (lub) ich metabiml mogy przenik& do mleka
kobiecego. lléci te mog wptywac na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflavptywu na zdoIné& prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
U pacjentek stosggych ztazone doustnérodki antykoncepcyjne nie zaobserwowaadnego
wptywu na zdolné¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepaadane

Ciezkie dziatania niepmdane wysipujace u kobiet stosagych ztazone doustnérodki
antykoncepcyjne, patrz punkt 4.4,

Podczas stosowania produktu leczniczego Benifersaralowano nagpujace dziatania niepadane:

Klasyfikacja Bardzo czsto |Czesto/Niezbyt czsto Rzadko
uktadow (>1/10) (>1/1 000 do <1/10) (>1/10 000 do
i narzadéw <1/1 000)
Zakazenia Kandydoza pochwy
i zarazenia
pasaytnicze
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé
immunologicznego
Zaburzenia Zatrzymanie ptyndw w organizmie
metabolizmu
i odzywiania
Zaburzenia Obnizenie nastroju Zwiekszenie libido
psychiczne Zmiana nastroju

Zmniejszenie libido
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Zaburzenia uktadu

Bl glowy

nerwowego Zawroty gtowy

Nerwowasé
Zaburzenia oka Nietolerancja soczewek

kontaktowych

Zaburzenia ucha Otoskleroza
i btednika
Zaburzenia Migrena Zylna choroba
naczyniowe Nadcgnienie ttnicze zakrzepowo-zatorowa

Tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe

Przerost piersi
Krwotok maciczn

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu

podania

Zwigkszenie
masy ciata

Zaburzenia zotadka Nudndgci
ijelit Bdl brzucha
Wymioty
Zaburzenia skory Tradzik Rumien guzowaty
i tkanki podskérnej Wysypka Rumieh
Pokrzywka wielopostaciowy
Swiad
Lysienie
Zaburzenia uktadu [Nieregularne |Brak miesaczki Wydzielina z pochwy
rozrodczego i piersi|krwawienie | Tkliwos¢ piersi Wyadzielina z brodawek
Bal piersi sutkowych

Opis wybranych dziafaniepa@adanych

U kobiet stosujcych zlazone doustnérodki antykoncepcyjne opisywano szereg dziata
niepazadanych, ktre oméwiono bardziej szczegotowo w pikacd. Specjalne ostrzenia isrodki
ostraznosci dotyczace stosowania.g3o:

- zwiekszone ryzyko zakrzepicyyt i tetnic oraz zdarae zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu

serca, udaru, przemipgjego napadu niedokrwiennego, zakrzepigyej oraz zatorowiei

ptucnej;

- nadcinienie ttnicze krwi;

- nowotwory hormonozalame (np. nowotwory gtroby, rak piersi);

- wystepowanie lub nasilenie schorgzeco do ktérych nie ma jednoznacznych dowodéw na
istnienie zwjzku ze stosowaniem doustnyiriedkow antykoncepcyjnych: choroba
Lesniowskiego i Crohna, wrzodzigje zapalenie jelita grubego, padaczka, endomefrioza
miesniaki macicy, porfiria, toczerumieniowaty uktadowy, opryszczkasegarnych, pdsawica
Sydenhama, zesp6t hemolityczno-mocznicordtaczka cholestatyczna;

- ostuda;

- w przypadku ostrych lub przewlektych zaburzzynndci watroby maze by konieczne
przerwanie stosowania zionych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych do momentu, w ktérym
testy czynnéciowe watroby ulegn normalizaciji;

- U kobiet z dziedzicznym egzogennym aikizm naczynioruchowym estrogeny naogywotywaé
lub nasil& objawy obrzku naczynioruchowego.

Czestaé¢ wystpowania raka sutka u kobiet stagwyjch doustngrodki antykoncepcyjne jest bardzo

nieznacznie zwkszona w poréwnaniu z kobietami niestagsyjmi doustnychsrodkéw
antykoncepcyjnych. Poniewaak sutka jest rzadko spotykany u kobiet pej#0. rokuzycia,

zwickszona liczba przypadkéw tego nowotworu jest nidkaiev stosunku do ogolnego ryzyka
zachorowania na raka sutka. Nie wiadomo, czy igraeigzek przyczynowo-skutkowy poguzy

stosowaniem ztmnych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych a rakiem sutka¢@dj informacji —
14



patrz punkt 4.3 i punkt 4.4.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181 C, 02-222 Warszawa,
tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309,ad:mdi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie ma doniesie o cigzkich szkodliwych skutkach przedawkowania.

Na podstawie ogolnych deiadczeé ze ztazonymi doustnymirodkami antykoncepcyjnymi maa
stwierdzt, ze objawy, ktére mogtyby wyspi¢ w przypadku przedawkowania, bylyby remtjace:
nudndaci, wymioty i, u mtodych dziewei, nieznaczne krwawienie z pochwy. Nie istnieje isteo
antidotum, dalsze leczenie powinna:mbjawowe.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estypgeeparaty ztoone, kod ATC: GO3A A09.

Dziatanie antykoncepcyjne zionych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych wynika ze
wspotdziatania rénych czynnikéw, spadd ktdrych najwaniejszym jest hamowanie owulacji
i zmiany wydzieliny szyjki macicy.

Produkt leczniczy Benifema jest zemym doustnyrngrodkiem antykoncepcyjnym zawiegaym
etynyloestradiol i progestagen — dezogestrel.

Etynyloestradiol jest dobrze znanym syntetycznytrogenem.

Dezogestrel jest syntetycznym progestagenem. Panpwdoustnym silnie hamuje owulacj

W najwiekszym przeprowadzonym dotychczas badaniu wietmtkowym (n=23 258 cykli)
nieskorygowany wspotczynnik Pearla oszacowano hgmzy 95% przedziale uféa od 0,0 do 0,3).
Co wigcej, 4,5% kobiet zgtaszato brak krwawienia z od&aia, a 9,2% — wyspowanie
nieregularnych krwawiepo 6 cyklach leczenia.

Dzieci i mtodzie
Brak danych klinicznych dotygzych skutecznii i bezpieczastwa stosowania u mtodzigw wieku
ponizej 18 lat.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dezogestrel

Wchfanianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Benifetaapgestrel jest szybko wchtaniany

i przeksztatcany w 3-keto-dezogestrel. Maksymatgigegie w osoczu, okoto 2 ng/ml, po podaniu

pojedynczej dawki, ospa po 1,5 godziny. Biodagincs¢ bezwzgédna 3-keto-dezogestrelu wynosi
62%—-81%.
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Dystrybucja

3-keto-dezogestrel wie sk z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami i SHBGIukowane przez
etynyloestradiol zwikszenie stzenia SHBG wptywa zaréwno na liozlviazan, jak i dystrybuas
3-keto-dezogestrelu z biatkami osocza. W wynikwtstzenie 3-keto-dezogestrelu powoli 2ksza
sie w trakcie stosowania produktu leczniczegoda osagniccia stanu stacjonarnego wgu

3-13 dni.

Metabolizm

Faza-l metabolizmu dezogestrelu obejmuje hydrokgykatalizowan cytochromem P-450

I nastpujaca potem dehydrogenagcprzy atomie wgla C3. Aktywny metabolit, 3-keto-dezogestrel,
jest nasgpnie redukowany, produkty rozktadu ulegaprzganiu tworac siarczany i glukuroniany.
Badania na zwiertach wykazalyze krgzenie wewntrzwgtrobowe nie ma znaczenia dla dzialania
gestagennego dezogestrelu.

Wydalanie

Okres pottrwania 3-keto-dezogestrelu w fazie elamjnwynosi okoto 31 godzin (24-38 godzin),
klirens osoczowy wynosi od 5,0 do 9,5 l/godziDezogestrel i jego metabolity wydalane w postaci
niezmienionej lub spezonej z moczem i z katem. Stosunek wydalania z modeé kalem wynosi
1,5:1.

Stan stacjonarny
W stanie stacjonarnymegenie 3-keto-dezogestrelu w surowicy wzrasta dwazieh razy.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol jest szybko wchtaniany, a maksyraatzenie, ok. 80 pg/ml w osoczu gga po
1,5 godziny po przygiu pojedynczej dawki. Bezwzglna dosipnasé¢ biologiczna, wynikajca ze
sprzzenia przedsystemowego i efektu pierwszego frizejwynosi 60%. Mizna oczekiwg, ze pole
pod krzywy i Cax Ni€ZNacznie wzrogre uptywem czasu.

Dystrybucja

Etynyloestradiol w 98,8% wie sk z biatkami osocza, prawie wigznie z albuminami.
Metabolizm

Etynyloestradiol poddawany jest sgganiu przed wnikriciem do kgzenia ogénoustrojowego
zarowno w blonigluzowej jelita cienkiego, jak i w gtrobie. Hydroliza bezpwednich koniugatow
etynyloestradiolu z udziatem flory jelitowej dajgyeyloestradiol, ktory mee ulega reabsorpcji,
prowadac w ten sposob do powstaniakenia wewitrzwatrobowego. Podstawowy szlak
metaboliczny etynyloestradiolu obejmuje hydroksjdd@talizowan cytochromem P-450, w ktorej

gtdbwnymi metabolitami$2-OH-EE i 2-metoksy-EE. 2-OH-EE jest ngstie metabolizowany do
chemicznie reaktywnych metabolitow.

Wydalanie

Okres pottrwania eliminacji etynyloestradiolu wynokoto 29 godzin (26—33 godzin), klirens
osoczowy wynosi od 10 do 30 I/godzirkKoniugaty etynyloestradiolu i ich metabolity wydalane
z moczem i z katem (w stosunku 1:1).

Warunki stanu stacjonarnego
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Stan stacjonarny egjany jest po uptywie 3 do 4 dni, gdgatnie leku w surowicy jest o okoto 30%
do 40% wéksze nk po podaniu pojedynczej dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Badania toksykologiczne nie wykazaly innego wphyviduten, ktéry mana wyjgni¢ na podstawie
hormonalnego profilu produktu leczniczego Benifema.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K30
RRR-alpha-Tokoferol (E 307)

Olej sojowy

Krzemionka koloidalna uwodniona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910
Triacetyna

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywéw temperaturze powgj 30°C. Przechowywaw oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przedwiattem.

6.5 Rodzajizawart@gé opakowania

Blistry z folii aluminiowej, pokrytej powtok PVC/PVDC bezbarwndo lekko nieprzezroczystej.
Do opakowa blistrowych dogczane jest etui do przechowywania blistrow.

Wielkosci opakowa:

1 x 21 tabletek powlekanych

3 x 21 tabletek powlekanych

6 x 21 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigzhib jego odpady natg usuré zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

21673

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 30 stycznia 2014.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

15.09.2017
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